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論文内容要旨
 【目的塑
 グロームス腫瘍は,その多くが四肢,特に爪下に発生し,圧迫,寒冷等の刺激によって誘発さ
 れる激しい疼痛を伴っている。その疼痛は特徴的であるが,疼痛発生機序については不明な点が
 多い。そのひとつとして腫瘍内にみられるmastce11の関与が従来より示唆されてきたが,mast
 ce11がどのように疼痛と関係し,また神経と関わっているのかについては明確には示されていな
 い。
 そこで私は,グロームス腫瘍を疼痛の程度により2っに分けそれぞれの腫瘍内のmas七ce11と
 神経の関係を免疫組織化学的方法を用いて明らかにし腫瘍の疼痛発生機序の解明を試みた。
 【材料と方法】
 《材料》グロームス腫瘍と組織学的に診断された23例(手術時年齢31歳～71歳,平均49歳。
 女性12名,男性11名)を対象とした。うちグロームス腫瘍特有の激しい疼痛を伴った症例(以
 下GLT-1)が13例,軽度から中等度までの圧痛のみ認められた症例(以下GLT-2)が10例で
 あった。GLT4の13例はすべて爪下に発生したもので,GLT-2の10症例のうち1例は爪下発
 生例で,ほかの9例は皮下発生例(指掌側皮下1例,手関節から前腕の皮下5例,上腕1例,頸
 部1例,大腿1例)であった。
 《方法》ホルマリン固定されたパラフィンブロックを腫瘍の最大割面で3μmに薄切し,二重免
 疫染色に使用した。二重免疫染色は,最初に抗S-100蛋白抗体(Dako社製)をABC法で反応
 させてDABで染色後,グリシン塩酸処理してから抗MastCellTryptase抗体(Dako社製)
 をABC法で反応させ,ナフトール溶液で染色した。
 《計測》腫瘍をその周囲より250μm以内を辺縁部,それより内側を中央部として計測を行った。
 腫瘍内のmas七celhrypしase陽性細胞はその反応性の違いから2群に分類し,その数の計測と,
 それぞれのmastce11とS-100蛋白陽性の神経細胞との最短距離の計測を行っだ。
 【結果】
 免疫染色によって陽性を示すmastce11の反応形態を観察すると,胞体が穎粒状に強く染色さ
 れるタイプ(granularlypositivemas七cell以下g-MC)と,それよりはかなり弱い反応ではあ
 るが胞体全体が淡くほぼ均一に染色されるタイプ(weaklypositivemastce11以下w-MC)の
 2っに分けられた。g-MC,w-MCの数をGLT-1,GLT-2において計測すると,Mann-Whitney
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 検定を用いてp<0.025の有意差をもって激しい疼痛を伴ったGLT-1の辺縁部において多くの
 w-MCが認められた。しかし,強く染色されるg-MCでは各腫瘍および各部位のあいだに有意
 差はみられなかった。すなわち,疼痛の激しいGLT-1の辺縁部において,mastcelltryptase
 が淡く染色されるwMCが多くみられた。
 神経との距離においてはg-MCではその距離にばらつきが大きく,神経に接しているものか
 ら逆に300μm離れているものまでみられた。一方,w-MCのほとんどが神経に近接しており,
 とくに疼痛の強いGLT4で神経にかなり近接したw-MCを多数認めた。
 ζ考察】
 今回の研究においてmas七cellを免疫組織化学の反応形態から,胞体が穎粒状に強く染色され
 るg-MCとかなり弱い反応ではあるが胞体が淡くほぼ均一に染色されるw-MCの二つに分類し
 た。このような反応性の違いは胞体のmastcelltryptaseの量によると考えられ,w-MCは
 g-MCの胞体内顆粒のほとんどが放出された状態であると推察された。今回の研究ではその疼痛
 を発生させる刺激物質であるhistamineやheparinなどの同定はしていないが脱顆粒が起これば
 必然的にそれらの物質も放出されるため,w-MCでは間接的ながら疼痛を発生する物質の放出
 もなされているものと考えた。そして,神経に近接してw-MCがみられ,とくに疼痛の強い症
 例(GLT-1)において多く認められたことより,mastce11が神経近傍で脱顆粒する現象が神経
 末端をより効果的にかつより強く刺激することが示唆された。
 これらのことから,腫瘍への圧迫や温度変化などの何らかの刺激が腫瘍内の知覚神経終末より
 サブスタンスPなどの神経ペプタイドを放出させ,それがmas七cellに作用して脱顆粒をおこ
 し,heparin,seroむonin,hisむamineなどの化学伝達物質が,痛覚受容体を刺激し激しい疼痛を
 発生させるものと考えられた。本研究はその過程の中で,mastcellの脱顆粒を示唆する所見を
 見い出し,mastce11の神経への密接した関与を示した。
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 審査結果の要旨
 グロームス腫瘍は,四肢,特にその爪下に発生し,圧迫や寒冷等の刺激によって激しい疼痛を
 誘発する良性軟部腫瘍として知られているが,いまだその疼痛発生の機序について不明な点が多
 く,その治療法と疼痛管理の為にその解明が急務とされている。鴫原はその疼痛発生機序の解明
 を目的に,グロームス腫瘍内のmastce11と知覚神経の関係を免疫組織化学的手法を用い検討し,
 mastce11の関与を強く示唆する知見を得た。
 グロームス腫瘍と病理組織学的に診断された23例について,mastcellの観察にはトルイジ
 ンブルー染色とmastcelltryptaseの免疫染色を用い,神経線維の同定にはS100蛋白の免疫
 染色を行った。両者の関係はmastcelltryptaseとS100蛋白の二重染色法で観察した。
 腫瘍内のmas七cellは,mastcelltryptaseの局在様式から,①胞体が穎粒状に強く染色され
 るgranularlypositivemastcelI(g-MC)と,②胞体内の顆粒が少なく,胞体全体が弱く均一
 に染色されるweaklypositivemastce11(wMC)に大別された。疼痛の強いグロームス腫瘍
 においては,w-MCが腫瘍辺縁部の神経線維近傍で多く認められ,それらは脱顆粒したmast
 cellと判断された。神経線維は,形態的に痛覚受容体のある知覚神経およびその終末と考えられ
 た。
 以上の観察結果から,グロームス腫瘍における疼痛発生機序は次のように推測された。すなわ
 ち,腫瘍への圧迫,温度変化などの刺激が,腫瘍内の知覚神経終末より神経ペプタイドを放出さ
 せ,それがmastcellに作用して脱顆粒を起こさせ,その際分泌されるヘパリン,セロトニン,
 ヒスタミン等の化学伝達物質が痛覚受容体を刺激して激しい疼痛を起こすものと考えられた。す
 でに1960年代に,本腫瘍の超微形態学的研究から,疼痛の発生機序におけるmastce11の関与
 が示唆されたが,本研究で初めてmastce11の脱顆粒とそれに随伴した知覚神経刺激の関係が直
 接的に証明された。
 本研究は以上のように,グロームス腫瘍における,臨床上極めて重大な疼痛発生機序を明らか
 にしたorigina批yの高いもので,この分野の病理学的研究のみならず,臨床への貢献も大なる
 ものがあり,学位にふさわしいものと判断された。
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